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The impact of new sonographic technologies in Feto-Maternal Medicine and 
Gynaecology 
The history of ultrasound as a diagnostic imaging technique belongs to the second 
half of the twentieth century, but its earlier beginnings may be traced back to the first 
description of the properties of sound and ultrasound.  
Ultrasound was utilized in the obstetric and gynaecologic practice for therapeutic 
purposes before the potential for diagnosis was considered.  
Recent studies  have evaluated  the role of cervical length measured  by transvaginal 
ultrasonography in  predicting  preterm birth in asymptomatic low-risk women as 
well as in those presenting with threatened preterm labor (symptomatic high risk  
women). 
Women with autoimmune diseases are at risk of having pregnancies complicated by 
congenital heart block. Development of heart block in the fetus occurs during 
gestational week 18-24, and is related to the presence of Ro/SSA-autoantibodies in 
the maternal circulation. However, to discover the block at an early stage or while it 
is developing, weekly fetal echocardiographic assessment of the fetal heart needs to 
be performed in these fetuses at risk. 
In particular, a novel Doppler method was assessed to measure fetal P-R interval by 
means of a double-gated Doppler sample volume in anti-SSA/Ro positive women at 
24-26 weeks of gestation.  
Over the past decade advances in Radiological Technology with subsequent 
introduction of imaging 
modalities changed the gynaecologic evaluation of female pelvis. Gynaecologic 
ultrasound was first used by Donald Etal in 1958 in diagnosis of abdominal masses 
and increased experience resulted in wide spread use of this technique as a diagnostic 
and surgical tool in gynaecologic practice. 
In the past, the uterus only could be clinically evaluated by means of a physical 
examination. Several methods have been introduced for gynecological evaluation.  
Undoubtedly, ultrasound is the method that  has brought the greatest contribution as 
non-invasive method for evaluation of the uterus and its attachments, initially as a 
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two-dimensional (2D) modality with an abdominal approach , and later with a 
transvaginal approach . 
Most recently, ultrasonography has been added of the three-dimensional (3D) 
processing in both modalities — the multiplanar and the volumetric ones. 
New diagnostic methods have been introduced, and ultrasound has consolidated its 
position as an invaluable tool to complement the clinical rationale. Its role in the 
evaluation of uterine malformations is already defined and will be more and more 
consolidated with the utilization of the 3D technique. Therefore, a differential and 
accurate diagnosis of ―double uterus or endometrial cavity‖ is possible with this 
technique. 
Malignant neoplasms of the myometrium are infrequent but with high malignancy, 
constituting 0.5-1% of all cancers of the female genital tract and 2-6% of the uterus. 
The use of transvaginal ultrasound has deeply changed the imaging of the 
physiological and pathological myometrium since the use of high frequency probes 
placed closer to the target organ. The integrated use of color Doppler and pulsed 
Doppler provided the opportunity to study uterine hemodynamics improving the 

























- Ruolo dell’ecografia transvaginale e della proteomica nel parto pretermine 
 
Il parto pretermine complica il 3% delle gravidanze prima della 34° settimana di 
gestazione ed il 12.8% delle gravidanze prima della 37° settimana di gestazione.  
Tali dimensioni spiegano da sole perché tale patologia rappresenti, da sola,  la 
principale causa di morbilità e mortalità perinatale e neonatale nei paesi sviluppati 
contribuendo al 60-80 % di tutte  le morti neonatali, se si escludono le malformazioni 
congenite. Si stima che ogni anno, nel mondo, nascano 13 milioni di bambini 
pretermine e, sebbene il 90% circa di tutte queste nascite si verifica nei paesi in via di 
sviluppo, i paesi sviluppati non sono esenti da questo problema. E’ nota la 
correlazione inversa esistente tra le settimane al parto e la morbilità-mortalità 
neonatale. La sopravvivenza al parto è inferiore al 5% prima della 23^ settimana 
raggiungendo il 95% dopo la 32^ settimana. Parimenti, la morbilità decresce dal 60% 
per i nati prima della 23^ settimana a meno del 5% dopo la 32^ settimana. Nelle 
gravidanze gemellari, tale problematica riveste un ruolo ancor più importante: infatti,  
nelle gravidanze singole, la percentuale di parto prima della 32^ settimana è dell’1-
2% mentre è pari al 5-10% nelle gravidanze gemellari. 
L’epidemiolodia nosologica del problema obbliga, quindi, ad adottare misure 
terapeutiche appropriate e, innanzitutto, strategie di prevenzione sempre più mirate. 
Tuttavia, i risultati sin qui ottenuti, non rendono giustizia all’intenso lavoro svolto dai 
ricercatori negli ultimi decenni: l’incidenza del parto pretermine ed il  tasso di 
prematurità rimane sostanzialmente  invariata negli ultimi 40 anni. E’ verosimile che 
la causa di tale insuccesso risieda nella  disomogeneità dei comportamenti preventivi, 
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dei protocolli terapeutici e nei metodi di individuazione e valutazione dei fattori di 
rischio. 
In Europa l’incidenza complessiva e’ circa il 6 % : circa il 95% di tali casi è  
sottoposto a cure ospedaliere specialistiche, ed è potenzialmente trattabile. Questo 
principio è applicabile però solo a pazienti che si trovino in uno stadio precoce del 
travaglio, escludendo quindi dal trattamento il 10% di pazienti che afferiscono ai 
centri di riferimento in uno stadio avanzato del travaglio; vi è inoltre un ulteriore 50% 
di pazienti che non può essere sottoposto a terapia   tocolitica o per presenza di 
rottura delle membrane dopo la 32^ settimana di gestazione – ma ciò è controverso e 
per taluni aspetti discutibile - o per un’età gestazionale superiore alle 35 settimane. A 
tale epoca, infatti, secondo alcuni autori i progressi della medicina neonatale rendono 
meno rischioso il parto pretermine rispetto al prosieguo della gestazione. Tuttavia, 
ritardare la nascita pretermine significa non solo diminuire i riflessi psicologici e 
sociali correlati al problema, ma anche ridurre i costi economici derivanti da cure 
neonatali intensive e protratte nel tempo.  
Il ―costo‖ di una nascita pretermine deve essere valutato sia in un contesto psico-
sociale sia in ambito prettamente economico; bisogna tener presente, infatti,  le forti 
ripercussioni che un parto pretermine può avere sia sul bambino, con l’insorgenza di 
difficoltà di apprendimento o invalidità, sia sui genitori nei quali queste complicanze 
causano stress emotivi molto forti e disagi spesso a lungo termine.  
Sebbene siano stati identificati numerosi fattori di rischio, quali l’etnia, l’età, il body 
mass index, il fumo di sigaretta, l’abuso di droghe, e la storia ostetrica, non è ancora 
stata raggiunta la piena comprensione degli eventi che inducono al parto pretermine 
spontaneo. 
Un meccanismo preciso ed univoco, alla base del parto pretermine, non può essere 
stabilito nella maggioranza dei casi; sempre più fattori di rischio sembrano però 
interagire tra loro. Un elemento comune è l'infiammazione a livello dell’ interfaccia 
materno-fetale. Tra tutte le cause di parto a termine e pretermine, infatti, l'infezione 
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intrauterina è una delle condizioni più frequenti ed i meccanismi patogenetici sono 
relativi alla attivazione del sistema immunitario cellulo-mediato.  
I fattori ormonali di cui fanno parte l’ossitocina, gli estrogeni, il progesterone e le 
prostaglandine (PG), giocano un ruolo di fondamentale importanza attraverso una 
serie di meccanismi sinergici, di tipo endocrino e paracrino, nell’induzione del 
travaglio pretermine. 
Le PG sono prodotte dalla decidua e dalle membrane amniocoriali ed hanno un ruolo 
determinante nello scatenare il travaglio di parto: essendo potenti attivatori della 
contrattilità uterina, inducono inoltre la maturazione cervicale e la formazione di gap 
junctions. La loro produzione aumenta durante tutta la gravidanza ed è possibile 
determinare la loro concentrazione nel liquido amniotico, nel sangue e nelle urine 
materni. Di particolare interesse sono la PGF2, che stimola le contrazioni uterine, e 
la PGE2 che agisce favorendo la maturazione del collo dell’utero e la dilatazione 
cervicale. Le PG inducono contrazioni uterine in tutte le fasi della gravidanza se 
somministrate esternamente. Parallelamente all’azione prostaglandinica nel corso del 
travaglio di parto si è riscontrato un aumento dei livelli plasmatici materni di 
ossitocina e dei suoi recettori ed un progressivo e considerevole aumento della 
sensibilità materna all’ossitocina stessa. Tali mutamenti hanno un ruolo importante 
nel provocare il travaglio e nel mantenere l’attività contrattile uterina nella fase 






























L'ossitocina, pertanto, rappresenta uno degli ormoni chiave nella stimolazione della 
contrattilità uterina durante il parto a termine e pretermine. Il recettore dell’ossitocina 
(OTR) è positivamente regolato dai mediatori infiammatori che vengono prodotti 
durante il parto. L’ OTR promoter contiene siti di legame per fattori di trascrizione 
quali CCAAT/ enhancer binding protein (C / EBP) e il fattore nucleare B (NF-B). 
Questi fattori di trascrizione sono attivati dalle citochine proinfiammatorie, in 
particolare l’ interleuchina (IL)-1b e l’IL-6, la cui espressione aumenta durante il 
parto. Recenti studi di associazione genetica per parto pretermine hanno dimostrato 
un'associazione con un polimorfismo del singolo nucleotide (SNP) nella regione 
promoter del gene IL-6 (rs1800795; C-174G) che possono influire sulla 





















allele) diminuisce l'attività del promotore e la (G/G) omozigote associa ad un 
aumentato rischio di parto pretermine.  
Numerosi studi epidemiologici hanno dimostrato, inoltre,  che il parto pretermine sia 
influenzato da fattori genetici. È per questo motivo che l’IL-6 è considerata un 
―marker‖ di alto rischio per il parto pretermine, in particolare in quelle donne nate da 
parto pretermine o con un’ anamnesi positiva per pregressi parti pretermine o con 
sorelle con precedenti parti pretermine. 
L’ aumento della concentrazione di interleuchina-6 (IL-6) nel fluido cervicale e nel 
liquido amniotico, inoltre, si associa al parto pretermine  a prescindere della presenza 
di infezioni.   
Nel 60% dei casi il parto pretermine è legato alla presenza  di infiammazione e, nel 
40%-50% dei casi, è associato ad infezione. Pertanto, è stato ipotizzato che la risposta 
infiammatoria all'infezione (es. citochine e metalloproteasi della matrice) in alcune 
donne, aumenta il rischio di parto pretermine rispetto ad altre e che la differente 
risposta è dovuto ad una diversa predisposizione genetica. 
L'infiammazione ha un ruolo chiave nel mantenimento dell'omeostasi del tessuto. In 
realtà, una deregolamentazione del network delle citochine può portare ad un esito 
negativo della gravidanza tra cui l'aborto spontaneo, il parto pretermine, la 
preeclampsia, ed il ritardo di crescita intrauterino.  Durante la gravidanza,  vi è una 
fisiologica regolamentazione della risposta immunitaria innata per prevenire il rigetto 
del  trapianto allogenico fetale. Un ruolo centrale di questo adattamento è dato dai 
cambiamenti nella produzione di citochine.  
Funzionalmente le citochine si suddividono in coloro che sono coinvolte nelle 
reazioni Th1 (immunità cellulo-mediata) e coloro che sono coinvolte nelle reazioni 
Th2 (immunità umorale). I linfociti T (CD4) svolgono un ruolo chiave nella 
regolazione la risposta immunitaria, producendo citochine: (1)  le cellule Th1 
producono principalmente IL-1, IL-2, IL-6, IL-12, IL-15, IL-18, IFN-g, e fattore di 
necrosi tumorale (TNFα) e promuovono la risposta cellulo-mediata; le cellule Th2 
sono la fonte di IL-4, IL-5, IL-10, IL-13, ed il fattore stimolante le colonie di 
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granulociti-macrofagi (GM-CSF) e sono impegnate principalmente nella regolazione 
della risposta umorale. Le cellule T producono citochine locali, ma anche importanti 
siti di produzione di citochine Th2 sembrano essere presenti anche nei tessuti 
placentari, nei tessuti deciduali, in particolare nel trofoblasto. Durante la gravidanza 
fisiologica, l’equilibrio tra l'attività Th1/Th2 è fortemente spostato verso l’attività 
Th2 (il cosiddetto ''fenomeno'' Th2), e svolge un potenziale ruolo protettivo nel 
rapporto materno-fetale. Processi infiammatori, o la presenza di infezioni, sono in 
grado di alterare l'equilibrio delle citochine Th1 e Th2 causando uno spostamento 
verso una predominanza Th1, a causa della quale inizia e si intensifica la produzione 
di citochine infiammatorie coinvolte nel parto pretermine. 
Challis in uno studio del 2009 descrive in maniera minuziosa le funzioni delle singole 
citokine pro infiammatorie nei diversi processi che sottendono il parto sia a termine 
che pretermine, in particolare sottolinea l’importanza dell’IL-6 nell’upregulation dei 
recettori per l’ossitocina a livello delle cellule miometriali. Tali dati confermano il 
ruolo patogenetico sempre più importante delle infezioni del tratto genitale nel 
meccanismo d’insorgenza del fenomeno; i batteri determinerebbero un aumento delle 
prostaglandine sia direttamente attraverso l’acido arachidonico, o per azione delle 
endotossine sulle membrane amnio coriali, sia indirettamente attraverso la presenza 
di citochine pro infiammatorie prodotte dall’attivazione dei macrofagi.  
E’ evidente che, considerata l’ampiezza del fenomeno, strategie di prevenzione del 
parto pretermine diventino  sempre più fondamentali. Tuttavia, malgrado i notevoli 
miglioramenti in campo neonatologico ed in campo ostetrico, con la tocolisi e con la 
sempre migliore comprensione delle problematiche etiopatogenetiche, non si è 
riusciti ad ottenere una riduzione sensibile dell’incidenza del parto pretermine.  
Negli ultimi anni la ricerca epidemiologica, biologica e clinica ha fatto segnare 
straordinari passi in avanti nella comprensione del parto pretermine. Per prevenire o 
ridurre la mortalità e la morbilità perinatale, è di fondamentale importanza la diagnosi 
corretta di minaccia di parto pretermine, in modo da consentire di: 1) selezionare le 
gravide con età gestazionale < 34 settimane per le quali è opportuna una terapia 
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tocolitica che ritardi il parto di almeno 24-48 ore per l’induzione della maturità 
polmonare fetale e l’eventuale ―trasferimento in utero‖ ad un punto nascita con un 
centro di terapia intensiva neonatale; 2) selezionare i casi in cui il parto è indicato e 
programmare una adeguata assistenza perinatale; 3) evitare terapie inutili  o 
pericolose, ricoveri ospedalieri e/o riposo a gestanti che non sono a reale rischio di 
parto pretermine con notevole riduzione dei costi. La diagnosi di minaccia di parto 
pretermine non è facile in quanto, basandoci solamente sui sintomi e sulla valutazione 
clinica è spesso impossibile distinguere precocemente il vero dal falso travaglio e/o 
identificarne i motivi scatenanti. Lo dimostra l’osservazione che in studi randomizzati 
sull’efficacia tocolitica, circa il 50% delle gestanti con minaccia di parto pretermine, 
trattate con placebo, partorisce a termine.  
La diagnosi del travaglio pretermine è data dalla dimostrazione di due elementi 
coesistenti: attività contrattile uterina persistente e modificazioni cervicali. Tali 
elementi costituiscono tuttavia una identificazione tardiva che potrebbe vanificare 
l’intervento terapeutico. Un valido contributo alla diagnosi della minaccia di parto 
pretermine può venire oggi dalla identificazione dei cosiddetti  ―predittori secondari‖ 
di parto pretermine quali: l’ecografia transvaginale, per la valutazione della cervice 
uterina, e l’identificazione della fibronectina fetale a livello del liquido cervicale. La 
valutazione ecografica della cervice, mediante sonda transvaginale, ha evidenziato 
l’importanza del collo dell’utero nelle dinamiche del parto pretermine, dimostrando 
come la continenza cervicale sia una variabile proporzionale alla lunghezza del 
canale cervicale. Un altro parametro di valutazione ecografica è lo svasamento ad 
imbuto dell’orificio uterino interno attraverso il quale protrudono le membrane 
amniotiche, detto ―funneling‖. La sua presenza abbinata alla riduzione in lunghezza 
del canale cervicale sarebbe responsabile di prognosi sfavorevole. La sensibilità dello 
screening cervicale mediante ecografia transvaginale è però troppo scarsa (29%) per 
proporne l’impiego routinario, in assenza di sintomi o fattori di rischio. Importante 
quindi la determinazione ecografica della lunghezza cervicale, per la prevenzione del 
parto pretermine in pazienti ad alto rischio. 
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Vari studi  hanno accertato la relazione lineare esistente tra lunghezza cervicale e 
rischio di parto pretermine. La valutazione mediante ecografia transvaginale della 
lunghezza della cervice uterina è,  infatti, in grado di identificare con buona 
sensibilità le pazienti a rischio di parto pretermine. L’epoca gestazionale per la 
valutazione del dato e il cut-off della lunghezza cervicale per la gravidanza singola e 
gemellare è diverso a seconda dei vari studi. Numerosi studi sono stati condotti nel 
corso degli anni per definire il ruolo della lunghezza della cervice nella predizione del 
parto pretermine. L’ecografia transvaginale nella valutazione della lunghezza 
cervicale può essere utilizzata a scopo diagnostico in due condizioni cliniche 
differenti: 
o Pazienti sintomatiche così definite quando le gestanti presentano o riferiscono 
attività contrattile ed in cui si rende necessario una diagnostica differenziale tra 
l’inizio di un parto pretermine che necessita di terapia ed eventuale 
ospedalizzazione, e la presenza di una fisiologica attività contrattile o altre 
patologie che possono mimare l’attività contrattile. Si è dimostrato che la 
presenza di una cervice corta (inferiore ai 20 mm) indipendentemente dalla 
presenza di funneling è in grado di identificare la popolazione a rischio di parto 
pretermine con una sensibilità tra il 60 e il 90%; 
o Pazienti asintomatiche. In questo caso il test si applica come screening, quindi 
su tutta la popolazione, con una o più misurazioni della cervice. Questa viene in 
genere eseguita in corrispondenza con l’ecografia del secondo trimestre (20-22 
settimane) ed una cervice corta (inferiore a 20 mm) si associa ad un successivo 
parto pretermine con una sensibilità tra il 30 ed il 60%. È interessante notare 
come esista una correlazione diretta tra la lunghezza della cervice e la probabilità 
di parto pretermine per cui una gestante asintomatica con una cervice inferiore a 
25 mm ha un rischio di partorire prima della 32° settimana aumentato di 2 volte, 
se compresa tra 10 e 20 mm di 4 volte, mentre se è tra 30 e 40 mm il rischio è 
dimezzato. Utilizzando questa metodica è quindi possibile selezionare i casi a 




Limite della misurazione della cervice e del dosaggio della fibronectina fetale è 
quello di non essere in grado di identificare la causa del parto pretermine. È infatti 
estremamente importante identificare tra le pazienti con minaccia di parto pretermine 
quelle in cui l’agente eziologico è di tipo infettivo. Questo sottogruppo è quello 
caratterizzato dalla prognosi peggiore in quanto è quello che risponde meno alla 
terapia tocolitica ed è gravato dalla più alta morbosità materna e mortalità e 
morbosità perinatale. Lo scopo primario della terapia tocolitica è di posticipare il 
parto almeno di 48 ore, periodo necessario alla somministrazione di glucocorticoidi 
per ridurre l’incidenza di sindrome da distress respiratorio fetale e di emorragia 
intraventricolare. Lo scopo secondario è di ridurre la mortalità e la morbilità 
perinatale legate alla severa prematurità. In epoca gestazionale precoce tra 22 e 28 
settimane di gestazione posticipare il parto di un giorno determina un aumento della 
sopravvivenza neonatale del 3%.  
La farmacogenomica rappresenta un’altra nuova disciplina in rapida evoluzione 
anche nel campo della prevenzione e del trattamento del parto pretermine. Poiché il 
parto pretermine è il risultato finale dell’azione di diverse eziologie, non c’è motivo 
per il quale un unico trattamento dovrebbe essere ottimale per tutte le donne. Sulla 
base di questi dati con la farmacogenomica si potrebbe individuare un profilo 
paziente-specifico e sviluppare un trattamento paziente-specifico.  
Yakuwa in uno studio del 2007 ha esaminato gli effetti della lattoferrina umana 
ricombinante (rhLF) sul ripening cervicale in un modello animale di coniglio per 
chiarire il meccanismo d’azione della lattoferrina nella prevenzione del parto 
pretermine. La lattoferrina inibisce la produzione di citochine (TNF, IL-1, IL-6 e IL-8 
mRNA) attraverso l’inibizione dell’endotossina batterica lipopolisaccaride (LPS) 
nelle cellule monocitiche interferendo con l’attivazione di NF-B (3 di lattoferrina). Il 
presente studio dimostra che la somministrazione vaginale di rhLF  impedisce  la 
maturazione del collo dell'utero, e suggerisce che questo può essere un meccanismo 
per la prevenire del parto  pretermine.  
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La Lattoferrina (LF) è una glicoproteina appartenente alla famiglia della trasferrina. 
Si trova in molti liquidi biologici come il latte, le lacrime, la saliva, le secrezioni 
vaginali, il fluido seminale, il liquido amniotico. E’ considerata un importante 
componente del sistema di difesa dell’ospite contro le infezioni in quanto rappresenta 
una delle più potenti ed attive sostanze biologiche dotate di funzioni difensive 
naturali (definibili in senso lato ―sostanze bioattive‖). Alla LF sono state attribuite 
numerose azioni antiinfettive in vitro e su modelli animali, ed in questo la LF bovina 
sembra possedere identiche caratteristiche ed efficacia di quella umana, 
condividendone peraltro una elevata omologia strutturale (il 77%), nonché tutta la 
struttura del peptide a 11 aminoacidi sito in sede N-terminale, la lattoferricina, che si 
ritiene essere la parte attiva in senso antimicrobico della LF. I meccanismi con cui la 
LF esercita la propria azione antimicrobica sono sia di tipo diretto (effetto anticorpale 
contro componenti-target di membrana, lipopolisaccaride (LPS) per i Gram negativi, 
LTA per i Gram positivi, lipoproteine di membrana per i funghi), sia di tipo indiretto 
(chelazione del ferro). L’insieme di queste azioni, caratteristiche della LF, ed il fatto 
che la LF bovina ed umana siano sovrapponibili, hanno costituito il razionale per 
ipotizzare che la somministrata locale, endovaginale, possa sopprime o quantomeno 
ridurre, la produzione di citochine pro-infiammatorie responsabili del ripening 
cervicale.   
Tali dati suggeriscono, quindi, l'applicazione clinica di rhLF nella prevenzione del 
parto pretermine, attraverso la prevenzione della maturazione del collo dell'utero 











- L’ecocardiografia fetale e patologia autoimmune 
Le malattie autoimmuni in gravidanza  sono associate ad un aumentato rischio di 
anomalie della conduzione atrio-ventricolare cardiaca feto-neonatale. Il blocco 
cardiaco congenito, condizione potenzialmente letale, non associato a patologia 
malformativa cardiaca, è correlato al passaggio transplacentare di anticorpi materni 
anti-SSA/Ro e anti-SSB/La tra la diciottesima e la ventiquattresima settimana di 
gestazione. La frequenza del blocco cardiaco congenito riportata in letteratura in 
gravide positive per anti-SSA/Ro e anti-SSB/La è del 2%. Il rischio sembra essere 
minore per le pazienti affette da Lupus eritematoso sistemico e più alto nelle pazienti 
con sindrome di Sjogren primitiva o con Connettivite indifferenziata o ancora in 
donne gravide asintomatiche ma con positività anticorpale. Il rischio di ricorrenza del 
blocco cardiaco atrioventricolare (BAV) congenito in presenza di germani affetti 
risulta essere del 15-20%. L’importanza della diagnosi prenatale del blocco cardiaco 
congenito è legata all’alto tasso di mortalità  pari al 20%, ed all’altissimo tasso di 
morbilità, 60%. La morbilità è legata soprattutto alla possibile evoluzione 
dell’anomalia di conduzione verso un quadro di cardiomiopatia dilatativa. La 
maggior parte dei bambini  necessita  dell’impianto di un pacemaker alla nascita. La 
diagnosi prenatale, prima delle ventisei settimane di gestazione,  di anomalie della 
conduzione in assenza di anomalie strutturali cardiache è predittiva in più dell’85% 
dei casi, indipendentemente dallo stato di salute materno, di presenza in circolo di 
anticorpi materni anti-SSA/Ro e anti-SSB/La, pertanto la presenza di tali 
autoanticorpi è un marker per cardiomiopatia fetale Ig G mediata. Da un punto di 
vista classificativo si distinguono il blocco atrioventricolare congenito di I, II e III 
grado. Il BAV di I grado è caratterizzato da un ritardo della conduzione atrio-
ventricolare conservando tuttavia la conduzione di tutti gli impulsi atriali ai 
ventricoli; è una condizione benigna ed è rara la sua evoluzione verso gradi maggiori 
di blocco. Il blocco cardiaco atrioventrcolare di II grado consiste in una interruzione 
intermittente della conduzione degli impulsi atriali ai ventricoli; la prognosi è 
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determinata dalla sede del blocco e dalla coesistenza o meno della cardiomiopatia 
secondaria. La diagnosi in utero consente di effettuare anche un counseling 
appropriato con l’ausilio di un cardiologo pediatra per la valutazione di un eventuale 
impianto di  pacemaker alla nascita. E’ bene sottolineare che tale blocco presenta 
un’elevata incidenza di progressione verso un BAV di III grado con un alto rischio di 
morte improvvisa. Nel BAV di III grado (o completo) nessun impulso atriale 
raggiunge i ventricoli; i ventricoli hanno una frequenza propria determinata da un 
segnapassi autonomo. Una frequenza cardiaca fetale inferiore a 55 bpm sembra 
essere associata ad una prognosi peggiore anche per possibile comparsa di idrope 
fetale. La valutazione  ecografica dell’intervallo PR rilevante un prolungamento (> 
0,150 sec) di quest’ultimo risulta essere diagnostico. 
La tecnica ultrasonografica prevede la valutazione del tempo di conduzione 
atrioventricolare effettuando il campionamento del Doppler pulsato a livello del 
ventricolo sinistro, alla giunzione  tra la parete ventricolare ed il lembo anteriore della 
valvola mitrale nel tratto di efflusso in una scansione 5 camere. Le nuove 
apparecchiature ecografiche dispongono anche di un sistema  equipaggiato di 
"doppia" funzione Doppler: composto da due box di campionamento che possono 
essere posizionati su diversi target individuanti contemporaneamente quindi due 
differenti segnali Doppler ; un volume campione Doppler viene posizionato a livello 
della valvola mitrale e un altro volume campione viene posizionato a livello della 
valvola aortica. L'intervallo di tempo tra l'apertura delle due  valvole rappresenta 
l'intervallo PR.  La modalità M mode, utile ed accurata nella misurazione delle 
frequenza cardiaca fetale può altresì consentire la valutazione della contrattilità 
cardiaca dando una valutazione prognostica dell’evolutività del BAV verso un quadro 
di cardiomiopatia. L’ecocardiografia fetale  monodimensionale mostra una diversa e 
più elevata frequenza delle contrazioni della parete atriale rispetto alla bassa 
frequenza di contrazione della parete ventricolare, ossia dimostra  una dissociazione 
tra contrazione della parete atriale e movimento sistolico delle cuspidi valvolari. E’ 
possibile misurare il tempo meccanico di conduzione AV dal profilo Doppler mitro-
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aortico (normalmente 0.12 +- 0.02 sec ) e la funzione globale ventricolare sinistra.  
La diagnosi precoce del blocco cardiaco congenito può consentire di instaurare un 
trattamento farmacologico con steroidi che sembra inibire la progressione del blocco 
di I e II grado verso il blocco completo. La presenza di anticorpi materni anti-SSA/Ro 
e anti-SSB/La rappresenta pertanto un’indicazione all’esame ecocardiografico 
prenatale e al follow-up ecocardiografico al fine di rilevare un blocco cardiaco 
potenzialmente reversibile. Nelle gravide con positività autoanticorpale è necessario 
effettuare il monitoraggio con esame ecocardiografico fetale settimanale dalla 
diciottesima alla ventiseiesima settimana di gestazione e, successivamente ogni 4 
settimane, della conduzione atrio-ventricolare e della funzione ventricolare. In uno 
studio prospettico in cui l'esame ecocardiografico prenatale è stato effettuato 
settimanalmente tra 18 e 24 settimane di gestazione in donne positive per Ro52 , le 
madri con livelli più elevati  di anti-P200 presentavano feti con intervalli 
atrioventricolari significativamente più lunghi. L’esperienza del nostro gruppo sulle 
modalità di monitoraggio ecocardiografico di tali pazienti è riportata nella flow chart 
















Ecografia transvaginale in ginecologia: 
 
- Nuove tecnologie ecografiche nella valutazione delle malformazioni uterine 
 Le anomalie mülleriane rappresentano una causa importante, ma trattabile, di 
infertilità. La metroplastica isteroscopica appare oggi un trattamento semplice ed 
associato a bassa morbilità, atto a prevenire gravi complicanze ostetriche. Le pazienti 
infertili con anomalie mülleriane, infatti, annoverano una serie di patologie che vanno 
dall’abortività ripetuta nel primo trimestre, al ritardo di crescita intrauterina, al parto 
pretermine, alle presentazioni anomale, e, non ultima, alla ritenzione placentare. Di 
pari passo, con i progressi della chirurgia endoscopica, le recenti acquisizioni in 
termini di imaging ecografico transvaginale tridimensionale sembrano aprire nuovi 
sviluppi nello studio di tali patologie. Tradizionalmente, le malformazioni uterine 
venivano studiate con la tecnica dell’isterosarpingografia; tuttavia tale tecnica, oltre a 
rischio di esposizione a radiazioni ionizzanti delle giovani pazienti, risultava 
insufficiente a caratterizzare la malformazione, per l’impossibilità di valutare i 
contorni esterni dell’utero. Difatti, in uno studio condotto da Petra Brown e coll., 
pubblicato nel  2005, su un totale di 705 isterosarpingografie, tale tecnica risultò 
insufficiente nella differenziazione tra utero setto ed utero bicorne. Gli Autori, 
pertanto, raccomandarono, a tal scopo, l’utilizzo dell’ecografia endovaginale e della 
tecnica tridimensionale nel protocollo diagnostico delle pazienti infertili. Negli ultimi 
dieci anni l’ecografia ha contribuito sia allo studio della prevalenza di tali anomalie, 
che ad una loro più precisa caratterizzazione. 
Le malformazioni uterine (MU) sono frequenti anomalie congenite dell’apparato 
riproduttivo femminile. J. Byrne, nel 2000, su una popolazione non selezionata di 
2065 donne, utilizzando l’esame ecografico, ha stimato una prevalenza di MU del 
3,87 per 1000 donne; approssimativamente 1 ogni 250. Tuttavia, l’esatta incidenza di 
tali malformazioni non è costante: le anomalie mulleriane sono diagnosticate nel 3-
4% della popolazione generale, nel 7-9% della popolazione infertile e nel 3-38% 
delle pazienti con abortività ripetuta. Sono patologie eterogenee, sia dal punto di vista 
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sintomatologico che dal punto di vista terapeutico, caratterizzate dall’ arresto o dalla 
deviazione dello sviluppo dell’utero, singolarmente o associato ad alterazioni di 
sviluppo delle vie genitali (ovaie, tube, vagina). Generalmente la diagnosi delle 
malformazioni mulleriane avviene casualmente, nel corso di un esame ecografico di 
routine o più frequentemente nel corso dello screening per la sterilità femminile. 
Nella maggioranza dei casi, infatti, tali malformazioni sono asintomatiche o si 
manifestano con sintomi e segni aspecifici. Il ginecologo deve avere il sospetto 
diagnostico di una anomalia uterina quando si trova davanti ad una paziente con 
sintomi quali la sterilità, l’amenorrea primitiva, l’abortività ripetuta, la dismenorrea 
grave, la comparsa di crisi dolorose addominali. Inoltre, è stata dimostrata un 
associazione tra sanguinamento uterino anomalo e malformazioni uterine in circa il 
10% delle pazienti. Le malformazioni uterine rappresentano un capitolo 
fondamentale nell’ambito della infertilità data l’alta incidenza di presentazione in 
queste pazienti  e l’impatto che possono avere sul loro stato riproduttivo. Non da 
ultimo, le anomalie uterine possono essere responsabili di alterazioni della regolare 
evoluzione della gravidanza. Esse possono compromettere lo sviluppo fetale ed il 
fisiologico espletamento del parto, determinando condizioni non fisiologiche che 
vanno dal ritardo di crescita intrauterino, al parto pretermine, alla presentazione 
anomala, alla ritenzione placentare. Le malformazioni uterine derivano da un difetto 
di fusione dei dotti di Müller sulla linea mediana o da un mancato o incompleto 
riassorbimento del setto che deriva dalla loro fusione. I primi abbozzi dell’apparato 
genitale compaiono precocemente nella vita embrionale ed il loro sviluppo è in 
intima connessione con l’ embriogenesi dell’apparato urinario. L’utero deriva 
embriologicamente dal tratto intermedio dei canali di Muller. Tali strutture sono due 
condotti pari e simmetrici disposti lateralmente al canale di Wolff e originano, da 
ciascun lato, da una docciatura dell’epitelio celomatico che decorre dall’estremità 
craniale del mesonefro alla cloaca. L’invaginazione dell’epitelio celomatico, 
dapprima è piena, e diviene cava man mano che si allunga. Dopo la sesta settimana di 
sviluppo embrionale, raggiunta l’estremità caudale del mesonefro, ogni condotto 
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paramesonefrico punta medialmente, incrociando sul davanti il condotto mesonefrico 
omolaterale, e si avvicina sulla linea mediana al condotto paramesonefrico del lato 
opposto. Dopo l’ avvicinamento, i due condotti paramesonefrici discendono verso il 
basso e si connettono alla parete posteriore del seno urogenitale primitivo, nel quale, 
tuttavia, non si aprono. Dal terzo al quinto mese di gestazione i dotti paramesomefrici 
decorrono paralleli ed in tale circostanza, le due pareti mediali si accollano e si 
fondono insieme in direzione cefalica, costituendo un canale unitario denominato 
canale utero-vaginale, che include l’utero ed i quattro quinti cefalici della vagina. Il 
canale utero-vaginale, che in una prima fase è collegato (unito) alla parete posteriore 
del seno urogenitale, se ne allontana successivamente e sbocca all’ esterno in 
corrispondenza del segmento più caudale del  seno urogenitale definitivo. Al terzo 
mese di gestazione, il canale utero-vaginale formerà l’epitelio della mucosa uterina. 
Nel quarto mese la cavità uterina si inclina in avanti rispetto al tratto vaginale 
delineando in tal modo l’antiflessione dell’organo. Contemporaneamente compaiono 
le prime fibrocellule muscolari uterine (derivano dal mesenchima che avvolge i 
cordoni uro-genitali) disposte per ora in un unico strato circolare. All’ inizio del 
quinto mese, compaiono le fibre longitudinali, che si estendono fino alla vagina. 
Sempre nel quinto mese, l’estremità inferiore dell’utero comincia a sporgere in 
vagina delineando la porzione intravaginale del collo e della portio. Inizialmente il 
canale utero-vaginale è separato in due emicavità dal setto risultante dalla fusione dei 
corni mulleriani. La regressione del setto avviene alla fine del terzo mese di 
gestazione ed è il risultato dell’apoptosi mediata dal gene BC12. L’assenza di tale 
gene, o la sua mancata espressione, causerebbero un’alterazione di tale processo. 
Dalla dodicesima settimana l’utero normoconformato assume la sua caratteristica 
configurazione.  
Qualsiasi alterazione in tali processi evolutivi può compromettere la regolare 
anatomia uterina e determinare anomalie strutturali e funzionali dell’ organo stesso. 
Le classificazioni delle anomalie mülleriane si basano classicamente sulla diagnosi di 
agenesia ed ipoplasia parziale di uno dei dotti paramesonefrici e sui difetti di fusione 
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verticale e laterale. Nel 1973 Musset e coll hanno fornito una distinzione basata su un 
criterio morfologico e sulla sede della malformazione. Nel 1979 Buttram e Gibson 
hanno proposto una classificazione in base alle conseguenze cliniche in termini di 
outcome ostetrico delle anomalie.  Attualmente la classificazione più utilizzata per 
inquadrare i difetti uterini è quella dell’American Fertility Society del 1988, alla 
quale si rifanno le attuali casistiche ecografiche e laparoscopiche schematizzate nella 
figura 1. Tale classificazione  distingue le malformazioni uterine in 7 classi, che si 
possono accompagnare a malformazioni a carico del tratto superiore della vagina. Le 
malformazioni dei dotti di Müller possono accompagnarsi anche ad anomalie del 
tratto urinario e si può, in generale, affermare che tanto più la malformazione uterina 
è complessa tanto più è frequente il riscontro di anomalie del tratto urinario.  
 Classe I: raggruppa le agenesie o ipoplasie Mülleriane bilaterali. 
Comprende l’agenesia vaginale, l’agenesia del collo dell’utero, del fondo dell’utero, 
delle tube e la forma combinata caratterizzata da agenesia del corpo dell’utero che 
può presentarsi con 2 abbozzi rudimentali uterini separati comunicanti con 2 tube 
normosviluppate associata all’agenesia vaginale nota anche come Sindrome di 
Mayer-Rokitansky-Kuster-Hauser. Queste malformazioni, per fortuna rare, 
compromettono in maniera importante la performance ostetrica della donna ed il loro 
trattamento, quando possibile, non è codificato e routinario. 
 Classe II: rappresentata dall’utero unicorne che deriva da un’agenesia o 
ipoplasia di un dotto di Müller. L’utero unicorne può essere vero, cioè caratterizzato 
da una cavità uterina ridotta di volume in maniera più o meno importante, 
laterodeviata, e con un solo ostio tubarico. Più frequente è l’associazione del corno 
uterino normosviluppato ad un corno uterino ipoplasico che può presentare una cavità 
che a sua volta può essere  in comunicazione con la cavità uterina principale. Queste 
malformazioni determinano una riduzione della performance ostetrica con aumentata 
incidenza di aborti e parti pretermine ed un tasso di nati vivi del 40%. La terapia 
chirurgica è indicata solo nel caso di emicorno uterino ipoplasico non comunicante 
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che può essere causa, alla comparsa dei primi flussi mestruali, di coliche addominali 
severe per la raccolta di sangue al suo interno (ematometra in emicorno uterino 
atresico non comunicante).  
 Classe III: rappresentata dall’utero didelfo, cioè con 2 corni e 2 colli 
uterini, dovuto alla mancata fusione dei dotti di Müller sulla linea mediana, cui segue 
la formazione di due emiuteri con due cervici, completamente indipendenti tra loro. 
La performance ostetrica è simile a quella dell’utero unicorne con un’aumento del 
tasso di aborti, parto prematuro, presentazioni anomale e un tasso di nati vivi del 
55%. Non esiste la possibilità di correggere chirurgicamente questa malformazione.  
 Classe IV: rappresentata dall’utero bicorne-unicolle dovuto alla 
incompleta fusione dei dotti di Müller sulla linea mediana. Comporta anch’esso 
un’aumento del tasso di aborti spontanei, parti pretermine, anomalie della 
presentazione fetale ma rispetto alle altre classi di anomalie Mülleriane è quella che si 
associa alla migliore performance ostetrica.  
 Classe V: rappresentata dall’utero setto. È un’anomalia dovuta al 
mancato o incompleto riassorbimento del setto uterino mediano derivante dalla 
fusione delle pareti dei dotti di Müller. Si distingue in 2 sottoclassi: utero setto totale 
se la sepimentazione divide tutta la cavità uterina e giunge fino alla cervice; utero 
setto parziale o subsetto quando la sepimentazione si estende in grado variabile 
all’interno della cavità uterina senza interessare la cervice. È la più comune anomalia 
uterina congenita con un’incidenza del 2-3% nella popolazione generale. Inoltre, tra 
tutte le anomalie dei dotti Mülleriani, è quella che si associa con il maggior tasso di 
complicanze ostetriche: aborto spontaneo del I e II trimestre, parto pretermine, 
anomalie della presentazione fetale, ritardo di crescita intrauterina del feto con 
aumento del tasso di tagli cesarei. L’incidenza di aborti è del 60-90% di tutte le 
gravidanze a seconda delle casistiche. Questo gruppo di malformazioni, 




 Classe VI: rappresentata dall’utero arcuato, che è una forma lieve di 
utero bicorne,  dal quale si differenzia perché non sembra essere associato a 
complicanze della gravidanza e pertanto non costituisce un’indicazione alla 
correzione chirurgica.  
 Classe VII: rappresentata dalle anomalie associate all’esposizione a 
Dietilstilbestrolo (DES) durante lo sviluppo embrionario. 
Da tale classificazione si evince che nella forma più estrema, l’utero è interamente 
bipartito (utero didelfo)  mentre nella forma più lieve l’utero presenza una lieve 
insellatura del profilo fundico della cavità (utero arcuato). Tuttavia, le alterazioni 
dello sviluppo uterino più frequenti sembrano essere l’utero setto e l’utero bicorne, 
che rappresentano, rispettivamente, il 39% e l’11% delle malformazioni mulleriane. 
Nel 1988 uno studio internazionale, che includeva 22 studi osservazionali, condotto 
da Nahum GG  su 573138 donne  riportava come malformazioni più frequenti l’utero 
bicorne 39% e l’utero setto 34% (tabella 1). 
   





          N = 573138 
           Prevalenza: 
-1/201 ( popolazione generale) 
-1/594 ( pazienti fertili ) 
-1/29 ( pazienti infertili ) 
 Arcuate uterus                34% 
 Bicornuate uterus          11% 
 Didelphys uterus              5%  
 Septate uterus                 39% 
 Unicornuate uterus        11% 
Tabella 1  Distribuzione delle varie forme di malformazioni 
uterine, da Nahum GG, 1998 J Reprod Med, 43:877-87.         
 
Studi più recenti che si basano su casistiche ecografiche riportano l’utero setto come 
l’anomalia mülleriana più diffusa (55%). Nell’esperienza del gruppo di Zagabria lo 
screening ecografico delle malformazioni uterine eseguito su una popolazione di 
3850 pazienti infertili, ha riscontrato una prevalenza per l’utero setto del 77,1%. 
Nelle pazienti con tali anomalie la frequenza delle nascite pretermine va dal 9% al 
33%, la sopravvivenza fetale dal 10% al 75%. Dopo metroplastica isteroscopica la 
frequenza di abortività spontanea scende dall’88% al 5,9%. Recentemente Patten e 
coll hanno sottolineato come i risultati della chirurgia endocavitaria sono sicuramente 
più brillanti nelle malformazioni della classe V (utero setto) rispetto ai difetti di 
fusione: utero didelfo (classe III) e utero bicorne (classe IV).  La metroplastica 
isteroscopica, consente, infatti, la riparazione chirurgica del difetto uterino in caso di 
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utero setto attraverso l’ asportazione del setto: dopo la visualizzazione dell’ostio 
tubarico, il setto è tagliato attraverso l’apice dal margine più basso, riducendolo 
gradualmente verso l’alto con progressive incisioni orizzontali. 
Il setto origina dalla linea mediana del fondo. Nel 25% dei casi si è osservata 
un’estensione alla parte craniale del canale cervicale. Pur rimanendo controversa la 
classificazione nell’ambito della classe V delle malformazioni mülleriane, tutti 
concordano nel considerare una variante la presenza di duplicazione cervicale e di 
setto vaginale, condizioni che tuttavia influenzano l’outcome riproduttivo e sono di 
difficile riconoscimento con le tradizionali tecniche di imaging. Nell’ambito della 
infertilità, la diagnosi differenziale tra utero setto e utero bicorne rappresenta un 
momento fondamentale  nella valutazione della paziente affetta da MU: la mancanza 
di una affidabile correzione chirurgica, nel secondo caso, condiziona l’approccio 
terapeutico in generale. Questa condizione rende obbligatoria la diagnosi 
differenziale tra utero setto e bicorne. L’isteroscopia, la sonoisterografia, l’ 
isterosalpingografia, la RMN e la laparoscopia sono stati gli strumenti diagnostici 
comunemente utilizzati per ottenere la diagnosi definitiva. Nella maggior parte dei 
casi, l’ isteroscopia e la laparoscopia sono state considerate il gold standard per 
differenziare l’utero bicorne dall’ utero setto, probabilmente perché  le tecniche 
ecografiche a disposizione non erano da considerarsi le più appropriate per la 
valutazione della patologia. Negli ultimi anni, molti progressi sono stati fatti nell’ 
ambito della diagnostica per ultrasuoni. Nel 1995 Jurkovic e coll comparano l’ 
ecografia 2D e 3D con l’isteroscopia, dimostrando che le due tecniche ecografiche 
sono più efficienti nella diagnosi di utero arcuato rispetto all’ isteroscopia, e hanno un 
maggiore valore predittivo nelle malformazioni uterine maggiori, specialmente nella 
diagnosi differenziale tra utero bicorne e utero setto. Raga e coll confrontano 
l’ecografia  3D con l’ isteroscopia e la laparoscopia e dimotrano che la prima,  ha una 
precisione del 91.6%  nello studio del fondo uterino e del 100%  nello studio della 
cavità. Gli stessi risultati sono dimostrati anche da uno studio di Wu e coll e da uno 
studio di Mohamed e coll. Più recentemente, Ghi e coll riportano una sensibilità ed 
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una specificità dell’ecografia 3D nella diagnosi di MU del 100%, tanto da ritenere l’ 
ecografia 3D uno step fondamentale ed indispensabile nella valutazione della cavità 
uterina in pazienti con storia clinica di aborti ricorrenti. Bermejo confronta l’ 
ecografia 3D con la RMN nella valutazione delle MU: i risultati dello studio 
mostrano che le immagini delle due tecniche sono equivalenti e l’ accuratezza 
diagnostica è simile.  
Senza dubbio l’ecografia endovaginale ha consentito di migliorare le nostre capacità 
diagnostiche. L’ecografia tridimensionale endovaginale, e le metodiche ad essa 
associate, hanno cambiato il ruolo dell’ecografista nello studio di tali patologie, 
conferendo alla tecnica ecografica una primaria importanza  nell’iter diagnostico 
relativo.  La ―conquista‖ del piano coronale  è da considerarsi la prima vera grande 
rivoluzione dai tempi della introduzione dell’ecografia endovaginale. Il piano 
coronale è, infatti, il piano di valutazione dell’utero con il quale quotidianamente ci 
cimentiamo. A chiunque sarà chiaro che i piani ecografici uterini longitudinali e 
trasversali sono piani sconosciuti nella pratica clinica. Al tavolo operatorio mai 
nessuno valuterà il piano longitudinale o anteroposteriore dell’utero. Sarà il piano 
coronale, il piano frontale, quello che noi osserveremo durante un intervento 
chirurgico. Va da sé che questo dato facilita grandemente la comprensione dei 
rapporti e dei limiti di una patologia uterina durante la fase diagnostica, consentendo, 
al contempo, un reale paragone tra il reperto ecografico ed il dato osservazionale 
chirurgico. Ciò è a tutto vantaggio della precisione diagnostica e terapeutica. Poter 
osservare in scansione coronale un utero malformato aiuta, in maniera significativa, 
la comprensione della condizione, il confronto tra le cavità, il rapporto tra queste e la 
regione cervicale. L’ ecografia 3D consente di misurare la lunghezza e lo spessore del 
setto e di calcolare il volume della cavità.  In particolare la scansione coronale del 
contorno del fondo uterino è di notevole aiuto nella valutazione dell’ utero. Quando 
l’insellatura del fondo uterino è maggiore di 10 mm, l’ utero è considerato bicorne; 
quando è minore di 10 mm, l’ utero è considerato setto. La possibilità di ruotare 
 29 
 
l’immagine, inoltre, consente di studiare le regioni posteriori, spesso inaccessibili 
anche chirurgicamente. 
Spesso l’USG TV 3D viene identificata ―tout court‖ con il rendering multiplanare, 
ma la  conoscenza della tecnica consentirà di utilizzare altre metodiche ad essa 
associata. Una delle tecniche di più immediato utilizzo è il Multislice View (MV o 
TUI). Tale tecnica consente di rappresentare sul monitor multiple sezioni, in uno dei 
tre piani,  del volume acquisito. La possibilità di conoscere lo spessore delle sezioni 
scelte, arbitrariamente determinato, consente la esatta misurazione, per esempio, dello 
spessore di un setto (fig. 2) Con l’ecografia TV bidimensionale o con le altre tecniche  
di indagine bidimensionali, è possibile stabilire la lunghezza e la larghezza di un 
setto, ma non lo spessore. Informazione preziosa per il chirurgo isteroscopista. Più in 
generale l’MV consente di determinare con millimetrica precisione l’estensione 
(l’infiltrazione?) di qualunque lesione endocavitaria.  Di indubbia rilevanza, è inoltre 
l’utilizzo del VOCAL, acronimo di calcolo automatico del volume. E’ infatti di 
rilievo per l’operatore conoscere l’esatto volume di un setto uterino prima 
dell’intervento (fig. 3).  
 












         
 
 
Figura 3. Misurazione con tecnica VOCAL di un setto uterino 
 
La preparazione chirurgica ed anestesiologica della paziente potrebbero variare in 
base alla conoscenza di questo dato. Ad oggi, il calcolo del volume eseguito con la 
tecnica dei tre diametri (anteroposteriore, longitudinale e trasverso), ha dimostrato di 
essere assolutamente imprecisa rispetto alla misurazione eseguita con ecografia 3D.  
Anche l’Oblique Technique (OT) aggiunge informazioni alla visualizzazione 
―standard‖ dell’utero malformato. L’OT consente infatti di esplorare l’utero in un 
piano bidimensionale diverso da quello acquisito, semplicemente aprendo una nuova  
―finestra‖ sull’organo studiato. Ciò vale a dire che, partendo da un piano 
longitudinale dell’utero, conservando sul monitor l’immagine dello stesso, è possibile 
rappresentare contemporaneamente un altro piano, ortogonale o, appunto obliquo 
rispetto al piano prescelto, consentendo di studiare con precisione, per esempio, il 
rapporto delle due emicavità con il canale cervicale o con gli osti tubarici come 
illustrato nella figura 4. 
Un surplus di informazioni ci viene ulteriormente fornito dalla possibilità di 
processare le immagini con rendering specifici. L’effetto RMN enfatizza in maniera 
particolare le differenze tissutali evincibili dal B mode, rendendo le immagini 




risonanza magnetica nucleare. Ciò determina un miglioramento non solo strettamente 
iconografico ma anche, e soprattutto, in termini di informazioni (figura 5-6). 
 
 
Figura 4.  Oblique Tecnique: una nuova finestra di 
visualizzazione passante per la cervice uterina consente di 


















Una tecnica che recentemente ha mostrato un elevata capacità descrittiva è la tecnica 
Invert. La possibilità di invertire il bianco con il nero e viceversa, ha dimostrato una 
indubbia capacità descrittiva della cavità. Tale rendering consente infatti di ottenere 
una rappresentazione della cavità uterina superiore talvolta anche alla 
sonoisterografia, con nessuna invasività, e con una visualizzazione anche degli osti 














Figura 6. Effetto RMN, Multislice View con tecnica Invert di un utero con piccolo 
setto 
 
Le considerazioni finora fatte indicano chiaramente che la tecnica tridimensionale ha 
fornito, in questo ambito, all’ecografia vaginale un ruolo primario sconosciuto in 
passato. Recenti studi hanno dimostrato che tale tecnica, in associazione o meno con 
la sonoisterografia consente una precisione diagnostica elevata. Tuttavia rimane 
controversa, quantomeno nella pratica clinica, la diagnosi differenziale tra utero setto 
ed utero bicorne, nei casi in cui resta inesplorabile il fondo. La presenza o meno di 
una depressione del fondo superiore ad un centimetro dovrebbe essere diagnostico nei 




intestinali o eventuali aderenze rendono tale diagnosi ancora difficile malgrado i 
progressi tecnologici conseguiti. 
Molti articoli sono stati pubblicati sulla caratterizzazione ecografica delle anomalie 
Mulleriane, ma solo pochi dati sono stati riportati riguardo vascolarizzazione uterina 
in caso di malformazione uterina. Un ambito finora inesplorato è stato la differenza in 
termini di vascolarizzazione tra utero setto ed utero bicorne.  
Dal momento che l’utero setto e l’ utero bicorne sono MU dovute a diversi 
meccanismi fisiopatologici, le anomalie della fusione o del riassorbimento dei 
condotti mulleriani rispettivamente, si potrebbe ipotizzare che la differenza esista 
anche nella vascolarizzazione locale in queste due patologie. E’ stato dimostrato 
ecograficamente, ma anche la pratica chirurgica insegna, che esiste una 
vascolarizzazione del setto più o meno ricca, ma nulla, fino ad oggi è stato riportato, 
in termini di differenziazione con l’utero bicorne. 
Il 2D e 3D Power Doppler, due tecniche relativamente angolo-indipendenti, hanno 
dimostrato di essere in grado di studiare la rete vascolare intrauterina e possono 
giocare un ruolo primario  nello studio delle differenze, se presenti, tra 
vascolarizzazione dell’ utero setto e vascolarizzazione dell’ utero bicorne. Dall’ 
anatomia sappiamo che l’ arteria uterina, che origina dal tronco anteriore dell’ arteria 
iliaca interna, scende lungo la parete laterale della piccola pelvi per raggiungere la 
porzione sopravaginale del collo uterino. I rami delle due arterie uterine, raggiunti la 
cervice, risalgono e si distribuiscono al corpo dell’utero. L’ utero setto è 
caratterizzato da una ricca vascolarizzazione del setto stesso. In un studio preliminare 
breve, abbiamo osservato che in caso di utero bicorne due vasi che derivano dai rami 
principali delle arterie uterine risalgono le pareti laterali uterine fino al fondo. A 
questo livello ruotano, discendono obliquamente lungo le emicavità uterine e si 
uniscono sulla linea mediana dell'utero in un vaso singolo che decorre tra le due 
emicavità, configurando, nell’ insieme, la lettera greca gamma (γ) . Più recentemente, 
in un gruppo di 66 pazienti affette da doppia cavità uterina, solo le 7 pazienti con 
utero bicorne hanno mostrato questa peculiare vascolarizzazione. All’ ecografia 
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transvaginale tridimensionale, queste pazienti mostravano avere una depressione 
fundica maggiore di 10 mm. Le restanti 59 pazienti, con depressione del fondo 
uterino minore di 10 mm, non mostravano questa particolare distribuzione vasale, 
sebbene una vascolarizzazione irregolare era stata osservata. In queste pazienti l’ 
irregolarità vascolare risultava dalla presenza di vasi di piccolo calibro e dall’ 
abbondante tessuto fibroso che occupava la parte centrale dell’ utero, e non da un 
particolare decorso dei vasi. Questi risultati ecografici sono stati combinati con i 
criteri isteroscopici (visualizzazione delle fibre muscolari e dei vasi sanguigni 
miometriali) e sono risultati essere una strategia fattibile ed affidabile per sottoporre a 
metroplastica isteroscopia pazienti con storia clinica di abortività ripetuta senza dover 
ricorrere, prima, ad esame laparoscopico della cavità uterina. 
Tali considerazioni rivestono un ruolo ancor più pregnante se si considera la recente 
letteratura in merito ai casi di utero setto con duplicazione cervicale. Chang, nel 
2004, ha riportato numerosi casi relativi a tale patologia, sottolineando come tale 
condizione possa essere spesso confusa, anche dalle tecniche più raffinate, con l’utero 
bicorne bricolle. Va da sé che spesso tali pazienti non vengono sottoposte a 
correzione chirurgica proprio perché ritenute affette non da utero setto, ma da utero 
bicorne.  La possibilità di valutare queste pazienti in maniera non invasiva e con una 
metodica relativamente economica, se confrontata con la RMN, quale il Power 
Doppler 3D, apre interessanti prospettive nella diagnosi differenziale ―office‖ 
dell’utero malformato. 
Il problema diagnostico, infatti, non risiede tanto nella identificazione di un utero 
malformato, un ecografista riconoscerà quasi sempre tale patologia, ma nella 
differenziazione ecografica tra l’utero setto e l’utero bicorne. L’approccio sopra 
descritto a tale patologia sembra sollevare gli endoscopisti da una quota importante 
della fase diagnostica, consentendo ad essi di ridurre i tempi di attesa per la 
correzione chirurgica.  
Pur esponendoci a sospetto di eccessiva enfasi, siamo oltremodo convinti che 
l’approccio ultrasonografico tridimensionale abbia restituito alla ecografia un ruolo 
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primario non solo nella identificazione delle malformazioni uterine, ma anche, 































- La tecnologia ultrasonografica nella diagnosi del sarcoma dello stroma 
endometriale 
I sarcomi dello stroma endometriale sono neoplasie rare che rappresentano lo 0.2% di 
tutte le neoplasie maligne dell’utero. Essi, da un punto di vista anatomo-patologico, 
vengono classificati in tre gruppi: 1) nodulo stromale benigno; 2) sarcomi stromali a 
basso grado di malignità o miosi stromale endolinfatica; 3) sarcomi stromali ad alto 
grado di malignità. Il nodulo stromale benigno rappresenta la forma più rara e con 
scarso significato dal punto di vista clinico. È costituito da un aggregato circoscritto, 
non infiltrante, di cellule stromali endometriali all’interno del miometrio. I sarcomi a 
basso grado di malignità, oltre ad infiltrare il miometrio, sono caratterizzati da un 
particolare tipo di crescita endovasale o endolinfatica, da cui il nome di miosi 
stromale endolinfatica. Sono lesioni che presentano un decorso clinico di solito 
asintomatico, e che possono recidivare, anche dopo 15 o 20 anni. I sarcomi a basso 
grado di malignità possono infiltrare l’endometrio e presentarsi come una massa 
polipoide aggettante nella cavità uterina oppure infiltrare diffusamente il miometrio 
sottoforma di un unica massa o di masse multiple. Il basso potenziale maligno è dato 
dal basso grado di atipia o nessuna atipia e poche mitosi, inferiore a 10 per 10 HPF, 
se non addirittura assenti. I sarcomi ad alto grado di malignità rappresentano la 
forma più aggressiva  nello spettro dei tumori stromali; le metastasi sono frequenti ed 
hanno una prognosi infausta. Da un punto di vista macroscopico il tipo di crescita del 
tumore è simile a quello dei sarcomi a basso grado di malignità, ma con una capacità 
infiltrante che è caratteristica fondamentale di tali neoplasie. Tipico di queste lesioni, 
oltre alla consistenza molle, è il colore giallo-brunastro per la presenza di numerose 
aree di necrosi emorragica. Le mitosi anche atipiche, sono sempre più di 10 per 10 
HPF. I sintomi più comunemente riscontrati, in caso di sarcoma stromale 
endometriale, sono i sanguinamenti vaginali anomali, più o meno abbondanti, un 
aumento asintomatico dell’utero, o dolori pelvici o addominopelvici, per lo più a 
 37 
 
comparsa tardiva. La diagnosi ecografia dei sarcomi dello stroma endometriale può 
non essere agevole dato il loro estremo pleomorfismo.  
Kim e coll. hanno descritto, in base alla localizzazione, 4 tipi di immagini 
ecografiche riconducibili ai sarcomi dello stroma endometriale: massa polipoide che 
protude nella cavità endometriale e che origina dalla parete miometriale (Tipo I); 
unica ed enorme massa occupante la cavità endometriale (Tipo II); ispessimento 
miometriale diffuso (Tipo III); singole o multiple masse che si sviluppano nel 
contesto della parete miometriale (Tipo IV). Tali aspetti ultrasonografici, però, 
pongono non pochi problemi in termini di diagnosi differenziale, come riassunto in 
Tabella 2. Il ruolo dell’esame color Doppler flussimetrico nella caratterizzazione dei 
sarcomi dello stroma endometriale non sembra aggiungere elementi di diagnosi 
univoci. Infatti il potenziale maligno di tali lesioni è dato dalla presenza di una 





















I LINEA DI RICERCA:  
Parto pretermine ed infiammazione in pazienti sintomatiche. Validazione di 
nuove strategie diagnostiche e terapeutiche. 
 
Scopo della ricerca 
Dallo studio della letteratura, sempre più attenta a concentrare i propri sforzi 
sull’identificazione precoce delle pazienti a rischio di parto pretermine, è nato, in 
collaborazione con il Dipartimento di Anatomia Umana Normale, questo studio il cui 
obiettivo consiste nel valutare, in pazienti sintomatiche, l’influenza della terapia 
tocolitica sulla concentrazione cervico-vaginale di IL-6 e sulla lunghezza della 
cervice uterina nelle gravidanze singole.  
 
Materiali e Metodi 
Trattasi di uno studio prospettico durante il quale sono state selezionate 105  pazienti 
afferite all’ambulatorio di Gravidanza a Rischio. 
I criteri d’inclusione sono stati i seguenti: 1) gravidanza singola tra 24 e 34 settimane; 
2) attività contrattile uterina regolare;  3) lunghezza cervicale, al ricovero,  < 30 mm 
e/o funneling e membrane integre; 4) assenza di infezioni del tratto genito-urinario; 
5) assenza di patologie concomitanti. Tutte le pazienti venivano sottoposte a 
trattamento con Atosiban secondo il seguente protocollo standard: bolo da 6,75 mg 
endovena seguito da un’infusione continua di 300µg/min e.v. per 3 ore e di 100 
µg/min e.v. per le successive 45 ore.   
L’efficacia, in termini di lunghezza cervicale, dell’Atosiban nell’inibizione del parto 
pretermine sarà valutata ad inizio e fine trattamento mediante ecografia transvaginale. 
Prima e dopo trattamento con Atosiban, alle pazienti verrà praticato un accurato 
lavaggio vaginale per la raccolta di un campione di fluido cervicale. La produzione di 
IL-6, espressa come IL-6/proteine totali sarà quantizzata mediante Enzyme Linked 
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ImmunoSorbent Assay (ELISA) seguendo il protocollo fornito dal produttore dei Kit 
utilizzati. In particolare ci si avvale dei Kit Human IL-6 ELISA (Raybiotech Inc., 
GA, USA) e, precisamente, del Kit ELH-IL6-001 per la determinazione delle 
proteine secrete e del Kit ILH-IL6001C per la valutazione dell’IL-6 intracellulare. Di 
ciascun campione saranno caricati in duplicato o, quando possibile, in triplicato, 200 
µl di soluzione e la lettura è stata effettuata mediante Biotek ELx800 ELISA Reader a 
450 nm. I valori di densità ottica (OD) ottenuti saranno rapportati agli standard quindi 
alla concentrazione proteica ottenuta allo spettrofotometro, infine espressi come pg di 
IL-6/mg di proteine totali.  
Le concentrazioni medie di IL-6 prima e dopo trattamento sono state confrontate.  





La lunghezza cervicale al ricovero era compresa tra 15 mm e 25 mm  (valore medio 
20 mm). 45 pazienti presentavano funneling. Dopo trattamento tocolitico la 
lunghezza cervicale media era 38 mm (range 36-40 mm). Il funneling non era più 
rilevabile. La concentrazione di IL-6 cervicale, prima del trattamento tocolitico, 
variava tra 19.6 pg/µg e 91.3 pg/µg di proteine totali. Dopo trattamento con Atosiban 
la concentrazione di IL-6 risultava notevolmente ridotta (range 0-12.5 pg/µg). 37,2 
settimane di gestazione è stata l’epoca media al parto (tabella 1) (Figura 1).  
La nostra esperienza, seppur limitata dall’esiguità dei dati, sembra indicare un 
contemporaneo effetto della terapia tocolitica sulla concentrazione di IL-6 a livello 
cervicale e sulla lunghezza della cervice uterina in tali gravidanze. 
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Epoca gestazionale al parto (media) 37.2 
 





Figura 1. Rappresentazione grafica dei risultati del gruppo di pazienti 






N=    105 105 
LC mean (mm) 17.690 35.5 
SD 4.078 3.287 
P value 0.005 
IL-6 mean(pg/mg) 50.447 4.113 
SD 21.273 3.707 
P value 0.0005 
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RISULTATI I LINEA DI RICERCA 
I risultati di questo studio saranno pubblicati sulla rivista Journal of Prenatal 
Medicine 
 Atosiban nel parto pretermine: effetti su IL-6 cervico-vaginale e cervicometria 
   Nazzaro G., Miranda M., Iazzetta R., Tirone M., Salzano E., Poppiti R., Locci 
M. Journal Prenatal Medicine 2011, 4 (Supplement): 1-14. 
 
 Ripetizione del trattamento con Atosiban nelle gravidanze gemellari. Nostra 
esperienza 
Poppiti R., Locci M., Nazzaro G., Salzano E., Miranda M., Iazzetta R., De   
Placido G. 
3° Congresso Nazionale S.I.D.I.P. Roma 26-28 ottobre 2011 
 
 Atosiban versus cerchiaggio cervicale nelle pazienti con gravidanza gemellare a 
rischio di parto pretermine. Nostra esperienza 
Nazzaro G., Poppiti R., Miranda M., Salzano E., Improta F., Pisaturo M.L., 
Locci M. 




































II LINEA DI RICERCA:  
Parto pretermine ed infiammazione in pazienti asintomatiche. Validazione di 
nuove strategie diagnostiche e terapeutiche 
 
Scopo della ricerca 
L’identificazione precoce di donne a rischio di parto pretermine rappresenta uno degli 
obiettivi più importanti nell’ambito dell’assistenza prenatale. Gli indicatori primari 
per l’insorgenza di parto prematuro sono costituiti da fattori individuali, socio-
economici, lavorativi, legati alla storia ostetrica e ginecologica della donna. Inoltre la 
valutazione ecografica della cervice uterina e il dosaggio della FFN nelle secrezioni 
vaginali sono emersi come potenziali indicatori secondari nella definizione del 
profilo di rischio. Tuttavia i dati relativi a specificità e sensibilità di questi fattori non 
sono risultati abbastanza significativi da poterli utilizzare nello screening della 
popolazione a basso rischio. Le strategie di prevenzione mirano ad individuare la 
popolazione ad alto rischio di parto pretermine, attraverso l’uso combinato di markers 
ecografici (cervicometria transvaginale), biochimici, che includono il dosaggio della  
FFN, la valutazione degli indici di infiammazione (citochine) nello screening delle 
infezioni vaginali.  In letteratura, la produzione di citochine, chemochine e proteine 
immunomodulatrici nella placenta e nelle membrane fetali è stata ampiamente 
investigata sia nell’ambito del parto a termine che del parto pretermine.  
Keelan nel 2003 sottolinea che il diverso pattern di espressione delle citochine, a 
livello delle membrane fetali e della decidua,  suggerisce che vi sia un’attivazione del 
processo di infiammazione che sembra essere più modesta nel parto a termine ed 
invece più amplificata nel parto pretermine, particolarmente in presenza di infezione 
intrauterina. Holst nel 2009, in uno studio basato su di un modello non invasivo, 
afferma che l’utilizzo della cervicometria e della concentrazione di citochine 
infiammatorie nel fluido cervicale e nel liquido amniotico siano in grado di predire il 
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parto entro 7 giorni con una sensibilità dell’85%, una specificità dell’82%, un valore 
predittivo negativo del 90% e con un livello di evidenza II. 
Tuttavia poiché la maggior parte delle donne che partoriscono prematuramente non 
presentano fattori di rischio e la maggior parte dei parti prematuri avviene in donne a 
basso rischio, è di cruciale importanza che vengano identificati dei parametri che 
permettano di porre una diagnosi precoce di parto pretermine. La multifattorialità 
etiologica del parto pretermine ne rende difficile la diagnosi precoce e quindi il 
trattamento. Romero, in una review del 2006, sottolinea l’importanza della 
prevenzione primaria del parto pretermine. Il termine High-dimensional biology 
(HDB) si riferisce allo studio simultaneo di varianti genetiche (variazioni del DNA), 
della trascrizione (variazione dell’mRNA), di peptidi,  di proteine, di organi e tessuti 
nell’individuazione di malattie legate a tali alterazioni. La genomica è indirizzata allo 
studio della predisposizione genetica al parto pretermine; la proteomica 
all’individuazione di proteine  nel liquido amniotico e nel sangue materno markers di 
parto pretermine. Queste tecniche hanno la capacità di misurare multipli markers in 
un campione biologico, la loro presenza può determinare cambiamenti biologici che 
possono anticipare di settimane o mesi le manifestazioni cliniche del disturbo. Queste 
nuove tecnologie potrebbero portare ad una rapida comprensione della fisiopatologia 
del parto pretermine spontaneo individuando nuove molecole target e markers 
biochimici diagnostici, e quindi la possibilità di attuare efficaci interventi nella 
prevenzione del parto pretermine. I risultati del nostro studio suggeriscono che 
l’interleuchina 6 potrebbe essere un marker proteomico di infiammazione o infezione 
che, unitamente ad altri biomarkers, ad esempio la cervicometria, potrebbe aumentare 
la nostra capacità diagnostica nel predire uno stato di infiammazione/infezione nelle 
donne a rischio di parto pre-termine.  
Wei, in una review sistematica del 2010, sottolinea che tra tutte le citochine 
infiammatorie l’IL-6 nel fluido cervico-vaginale e IL-6 e CRP nel liquido amniotico, 
ma non nel plasma, sono fortemente associati con il parto pretermine in donne 
asintomatiche, suggerendo che l'infiammazione a livello dell’interfaccia materno-
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fetale, piuttosto che l’infiammazione sistemica, possono giocare un ruolo importante 
nella eziologia del parto pretermine.  
Nella pratica clinica, i test per la valutazione delle citochine infiammatorie nel liquido 
amniotico richiedono amniocentesi procedure invasive che non sono giustificabili 
nelle pazienti asintomatiche. Al contrario, infiammatorie citochine nel fluido cervico-
vaginali possono avere clinica uso perché il campione richiesto procedure di raccolta 
pongono praticamente alcun rischio per la madre e feto. 
La dimostrazione di una possibile associazione tra citochine proinfiammatorie e parto 
pretermine, e quindi i benefici terapeutici, solleva la questione se la valutazione della 
reattività delle citochine infiammatorie può essere utile anche nella gestione clinica 
delle pazienti asintomatici. La ricerca futura dovrebbe concentrarsi su applicazione 
clinica di test immunologici standardizzati per rilevare elevati di IL-6 ed i livelli di 
CRP durante l'assistenza prenatale. Questi approcci promettenti in combinazione con 
altri test di screening (per esempio, cervicometria, fibronectina), possono offrire la 
possibilità di identificare pazienti a rischio di parto pretermine e migliorare gli esiti 
perinatali. 
In questo studio, randomizzato prospettico, abbiamo valutato l’influenza della terapia 
con Lattoferrina per via vaginale sulla concentrazione cervicale di IL-6 e sulla 
lunghezza della cervice uterina in pazienti asintomatiche a rischio di parto 
pretermine.  
 
RISULTATI II LINEA DI RICERCA 
Locci M., Nazzaro G., Miranda M., Salzano E., Montagnani S., Castaldo C., De 
Placido G.  
Vaginal Lactoferrin in asymptomatic patients at low risk for preterm 
labor for shortened cervix. Cervical length  and Interleukin-6 
changes 




















III LINEA DI RICERCA 
L’ecocardiografia nel follow-up dei feti di pazienti affette da patologia 
autoimmune  
 
Scopo della ricerca 
Il blocco cardiaco congenito (BAV), condizione potenzialmente letale diagnosticabile 
in cuori fetali strutturalmente normali, è correlato al passaggio transplacentare di 
anticorpi materni anti-SSA/Ro e anti-SSB/La tra la diciottesima e la ventiquattresima 
settimana di gestazione. La valutazione ecocardiografica con esami seriali per la 
misurazione degli intervalli di conduzione atrioventricolare è ritenuta un metodo utile 
per la sorveglianza di queste gravidanze ad alto rischio. Il follow-up di tali pazienti 
prevede ecocardiografia fetale settimanale dalla 18° alla 26° settimana di gestazione e 
successivamente ogni quattro settimane fino al parto per valutazione dell’intervallo 
P-R di conduzione atrioventricolare.  
Obiettivo di tale studio è stato quello di valutare l’intervallo P-R dei feti a rischio di 
BAV a partire dalla diciottesima settimana sino a termine di gravidanza. 
Inoltre abbiamo voluto testare una nuova tecnica Doppler, ―double-gated Doppler 
sample volume‖, per la misurazione dell’intervallo P-R nei feti a rischio di blocco 
cardiaco congenito atrio-ventricolare (A-V)  di madri con positività  per autoanticorpi 
anti-SSA/RO. 
I nostri dati dimostrano che una nuova ed attendibile tecnica può essere utilizzata 
nelle gravide con anticorpi anti-SSa positivi con feti a rischio di blocco cardiaco A-V 
congenito. Ovviamente, sono richiesti ulteriori e più ampi studi per validare tale 
metodica di campionamento sebbene i nostri dati preliminari ci portino a credere che 
la tecnica ―dual Doppler‖ possa essere ritenuta efficace nella misurazione dell’ 
intervallo P-R fetale, specialmente in quei feti in cui la posizione in utero sia  
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IV LINEA DI RICERCA 
Nuove tecnologie ecografiche nella valutazione preoperatoria delle 
malformazioni uterine 
 
Scopo della ricerca 
Confrontare la vascolarizzazione dell’utero setto completo o parziale con quella 
dell’utero bicorne. In particolare la nostra attenzione si è concentrata sul contributo 
del  3D Power Doppler  nella diagnosi differenziale tra le due anomalie mulleriane 
valutando il decorso dei vasi uterini. 
Ad una ricostruzione ecografica tridimensionale i pattern vascolari delle due 
malformazioni uterine sembrano avere un decorso differente all’ interno del corpo 
dell’utero. Questa differente distribuzione della rete vascolare uterina, può consentirci 
una diagnosi differenziale senza dover ricorrere ad indagini di secondo livello 
(laparoscopia e RMN).  
  
Materiali e Metodi 
109 donne con duplicazione completa della cavità uterina sono state selezionate per 
questo studio tra giugno 2003 e maggio 2010. Lo studio è stato eseguito presso il 
Laboratorio di Ecografia del nostro Dipartimento (Dipartimento di Scienze Ostetriche 
Ginecologiche Urologiche e Medicina della Riproduzione, Ospedale Universitario 
―Federico II‖ Napoli). Le pazienti sono state reclutate tra le coppie infertili nel Centro 
di Medicina della Riproduzione del nostro Dipartimento. Tutte loro avevano ricevuto 
la diagnosi conclusiva di malformazione uterina, in particolare di utero setto 
completo o utero bicorne, tramite indagini isteroscopiche e laparoscopiche. 
Per lo studio sono stati selezionati 73 casi di utero setto completo, senza duplicazione 
del collo dell'utero e della vagina, e 36 casi di utero bicorne-unicolle. I criteri di 




 assenza di fibromi uterini e polipi endometriali, 
 anamnesi negativa per pregressi interventi chirurgici. 
Per la valutazione ecografica delle pazienti selezionate, sono stati utilizzati tre sistemi 
ecografici: un ecografo HD11 XE Philips, un ecografo ACCUVIX Medison  ed un 
ecografo Medison ACCUVIX V20. Tutte le nostre pazienti sono state sottoposte ad 
ecografia transvaginale bidimensionali (2D) e tridimensionale (3D)  e all’ esame 
Power Doppler dell'utero. Le frequenze fondamentali con cui abbiamo lavorato sono 
state frequenze di 5-7,5 Mhz. I parametri Power Doppler sono stati i seguenti:  
 PRF 1,5-5 kHz 
 High pass filter 50 Hz 
 ROI nel Power Doppler (regione di interesse) 4-6 cm.  
Le nostre pazienti sono state valutate con sonda ecografica transvaginale. Solamente 
in 4 pazienti è stata evidenziata l’ impossibilità nell’ eseguire l’ ecografia con sonda 
transvaginale. Questa evenienza non le ha escluse dallo studio. Tali pazienti sono 
state valutate con la scansione ecografica transaddominale con una sonda convex da 
3,5 Mhz e a vescica piena.  
La nostra valutazione è iniziata con una scansione trasversale dell'utero per rilevare 
contemporaneamente le due emi-cavità uterine. Muovendo la sonda in senso cranio-
caudale è possibile notare come l’ecolinea endometriale si sdoppi. Abbiamo 
proseguito con la ricostruzione tridimensionale dell’ organo. Inizialmente con la 
sonda transvaginale 2D abbiamo visualizzato l’ utero ed ottenuto una sua scansione 
sagittale. In tale scansione è stata eseguita la valutazione 3D, rispettando i seguenti 
criteri: 
 il riquadro A: scansione sagittale  
 il riquadro B: scansione assiale  
  il riquadro C: scansione coronale.  
L’ immagine nel riquadro A è ottimizzata e la green line è adattata al piano curvo 
della cavità uterina in modo da essere posizionata sull’ endometrio. La posizione 
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della green line è verificata nel riquadro B. In tal modo otteniamo una ricostruzione 
tridimensionale dell’ utero che può essere ruotata. Il nostro studio prosegue con l’ 
esame Power Doppler. Le impostazioni sono stati adeguate sulla base dell'anatomia 
pelvica della paziente in accordo con i parametri sopra riportati. Una scansione 
longitudinale dell'utero è stata considerata per ecografia l’ 3D. La tecnica Doppler 
pulsato è stata utilizzata per differenziare la circolazione arteriosa da quella venosa. 
Gli esami sono stati eseguiti dallo stesso operatore (GN), che, al momento della 
scansione Power Doppler, non conosceva la diagnosi conclusiva in merito al tipo di 
malformazione uterina ricevuta dalla paziente. I risultati nella scala dei grigi, 2D o 
3D, non sono stati considerati per la diagnosi differenziale. 
hanno preso parte allo studio anche 10 pazienti affette da massa ovarica che sono 
state sottoposte ad ecografia con infusione di mezzo di contrasto di II generazione 
(SonoVue, Bracco Imaging) e valutate con una macchina ecografica dedicata (Esaote, 
Esatune con la tecnica CnTI). Le pazienti sono state chiaramente informate sulla 
tecnica usata e hanno fornito il loro consenso informato per sottoporsi a ecografia con 
mezzo di contrasto. La perfusione uterina è stata valutata in queste pazienti per 
valutare la circolazione uterina con una tecnica non basata su principi Doppler. È 
infatti noto che il limite del Color o Power  Doppler rimane l’impossibilità di 
visualizzare vasi dimensionalmente inferiori a 100 micron. E’ per superare tale limite 
che è stato introdotto l’utilizzo di mezzi di contrasto così da aumentare sensibilità e 
specificità della tecnica ecografica. La tecnologia CnTI (Contrast Tuned Imaging) 
permette l’identificazione del mezzo di contrasto di seconda generazione nella 
microcircolazione discriminando la risposta armonica delle microbolle dagli echi 
provenienti dal tessuto. L’immagine originata con questa tecnica è infatti basata solo 
sul segnale armonico prodotto dalle microbolle dei mezzi di contrasto di seconda 
generazione in risposta ad una bassa pressione acustica mentre il segnale 
normalmente visualizzato, prodotto dal tessuto circostante con l’ecografia 
tradizionale, è completamente filtrato ed eliminato.  
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Il maggior vantaggio dell’utilizzo di un mezzo di contrasto di seconda generazione a 
base di microbolle e di un software dedicato al rilevamento di un mezzo di contrasto 
come il CnTI che lavora ad una bassa pressione acustica, è la visualizzazione di un 
numero molto più alto di vasi intralesionali rispetto a quelli evidenziati con la 
valutazione color Doppler. 
 
Risultati 
Le scansioni 2D e 3D hanno fornito immagini suggestive dell' utero, ma questi dati 
non sono stati considerati per lo studio. La nostra attenzione si è focalizzata sull’ 
esame Power Doppler per ottenere informazioni sulla vascolarizzazione uterina. L’ 
esame Power Doppler 2D ha mostrato, in 60 casi, diversi gradi di vascolarizzazione 
irregolare a livello della zona mediana che separa le due emicavità. La 
vascolarizzazione risultava essere povera o abbondante, ma sempre irregolare nelle 
pazienti osservate. Lacune vascolari o piccole reti vascolari sono state sempre 
evidenziate. Nessun singolo vaso arterioso è stato trovato al livello della linea 
mediana uterina in queste pazienti. Nessuna differenza è stata trovata in termini di 
vascolarizzazione utilizzando 2D o 3D Power Doppler. Tale quadro ecografico 
vascolare permetteva di orientarci verso la diagnosi di utero setto. La revisione delle 
cartelle cliniche di queste pazienti ha confermato la diagnosi ecografica: le 73 
pazienti con diagnosi isteroscopica e/o laparoscopica di utero setto hanno avuto la 
stessa diagnosi all’ ecografia Power Doppler 2D, dimostrando l’ accuratezza 
diagnostica di tale tecnica. Le 36 pazienti con utero bicorne hanno mostrato una 
particolare vascolarizzazione. In particolare, in 31 casi, il Power Doppler 2D ha 
mostrato un singolo vaso,  che origina dai rami principali delle arterie uterine e 
decorrere lungo la zona centrale delle due emicavità. I rami vascolari hanno un 
particolare percorso. Le arterie uterine decorrono lungo il margine laterale del collo e 
del corpo uterino, come in condizioni fisiologiche. Giunte in corrispondenza dell’ 
angolo supero-laterale dell’ utero, si dividono nei loro rami terminali. Alcuni rami 
vascolari continuano il loro decorso nello spessore miometriale delle due emicavità 
 103 
 
uterine fino al collo dell’ utero. A questo livello i rami vascolari di destra e sinistra si 
uniscono sulla linea mediana dando origine ad un unico singolo ramo vascolare. La 
risultante rete vascolare raffigura, nella scansione trasversale dell'utero, la lettera 
greca gamma. Questo caratteristico segno vascolare è descritto come il segno γ. 
Questo tipo di vascolarizzazione è stato rilevato in 31 su 36 casi (86%) utilizzando il 
Power Doppler 2D ed in 36 su 36 casi (100%) utilizzando il 3D Power Doppler.  
In particolare, la rappresentazione del ―γ sign‖ apparire molto più chiara quando 
rilevata con la tecnica 3D. 
Il Doppler pulsato ha rivelato che i vasi che formano il ―gamma sign‖ sono vasi 
arteriosi. In queste pazienti è stata fatta diagnosi ecografica di utero bicorne ed anche 
in questo caso, la diagnosi ecografica è stata confermata. La sensibilità e la specificità 
di 2D e 3D Power Doppler nella diagnosi di utero setto o bicorne sono riportati nella. 
Il tempo medio per le valutazioni 2D e 3D di acquisizione sono stati rispettivamente 
6 minuti (range 3-9 minuti) e 2 minuti (1-3 minuti). Le valutazioni 3D sono state 
eseguite off-line. Nelle dieci pazienti, con diagnosi di massa ovarica, l’ ecografia con 
mezzo di contrasto ha mostrato un singolo vaso centrale in quattro casi e una 
vascolarizzazione centrale irregolare in 6 casi. Ciò ci ha permesso di fare diagnosi nei 
primi 4 casi di utero setto e nei restanti sei casi di utero bicorne. 
 
Risultati IV linea di ricerca 
Nazzaro G., Locci M., Miranda M, Salzano E., De Placido G. 
Differentiating between septate and bicornuate uterus. Bi-dimensional and three-








V LINEA DI RICERCA 
La tecnologia ultrasonografica nella diagnosi dei Sarcomi dello Stroma 
Endometriale 
Scopo della ricerca 
I sarcomi dello stroma endometriale sono neoplasie rare che rappresentano lo 0.2% di 
tutte le neoplasie maligne dell’utero ed il 7-10% di tutti i sarcomi uterini. Sebbene 
essi colpiscano più frequentemente donne in età compresa fra i 42 ed i 53 anni, i 
sarcomi stromali a basso grado di malignità tendono a ricorrere in donne con età 
media di 39 anni. I sarcomi a basso grado di malignità, oltre ad infiltrare il 
miometrio, sono caratterizzati da un particolare tipo di crescita endovasale o 
endolinfatica. Sono lesioni dal decorso clinico di solito asintomatico, e che possono 
recidivare, anche dopo 15 o 20 anni; possono infiltrare l’endometrio e presentarsi 
anche come una massa polipoide aggettante nella cavità uterina oppure infiltrare 
diffusamente il miometrio. Il basso potenziale maligno è dato dal basso grado di 
atipia o nessuna atipia e poche mitosi, inferiore a 10 per 10 HPF, se non addirittura 
assenti.  
Presentiamo un caso atipico di sarcoma dello stroma endometriale in una donna in 
postmenopausa. 
A. D., 52 anni, nullipara, in menopausa da 4 anni, giunse alla nostra osservazione per 
dolore pelvico, sanguinamento uterino da circa 2 mesi e diagnosi di formazione 
cistica annessiale. All’ esame ginecologico si apprezzava utero più che triplo, di 
forma irregolare, dolente e diminuito di consistenza. Negativo l’esame speculare. 
L’esame ecografico transaddominale e transvaginale evidenziava una complex mass 
miometriale di mm 84x55, a completo sviluppo intramurale, multicistica con bordi 
sottili che sembrava estendersi fino al peritoneo viscerale e che conteneva aree solide 
nodulari ed aree cistiche anecoiche separate da setti spessi. All’esame color Doppler 
flussimetrico si osservava la presenza, sia in periferia che a livello dei setti, di una 
caotica, ricca ed irregolare vascolarizzazione tipica neoangiogenetica, con indici 
flussimetrici a bassa resistenza (PI 0.7 ed RI 0.4). L’ecolinea endometriale appariva 
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deformata dalla lesione ed irregolarmente ispessita, ed al color Doppler si dimostrava 
la presenza di multipli vasi a decorso tortuoso come per l’iperplasia endometriale. Il 
Ca 125 risultava essere 8 IU/ml (v.n. tra 0 e 25 IU/ml). La radiografia del torace, la 
TAC total body con m.d.c. e la scintigrafia ossea, diedero esito negativo. Pertanto si 
decise per un approccio chirurgico demolitivo. All’esame estemporaneo l’utero 
appariva di volume aumentato con un  profilo deformato a livello della parete 
anteriore e di consistenza molliccia per la presenza di una massa pluriconcamerata, di 
9 cm di diametro, che al taglio presentava aspetto emorragico e mucoide.  All’esame 
microscopico, le sezioni mostravano una lesione densamente cellulare con bassa 
attività mitotica (circa 2 mitosi x 10 HPF). Erano presenti numerose piccole arteriole 
e si osservavano aspetti microcistici. Lo studio immunoistochimico mostrava 
positività nelle cellule descritte per CD10 e localmente per actina CK, proteina S100 
e HMB45 risultavano negativi. La cavità uterina era sede di iperplasia endometriale 
atipica. La diagnosi istologica definitiva deponeva per un sarcoma stromale 
endometriale di basso grado. Vista la bassa incidenza dei sarcomi dello stroma 
endometriale, pochi sono i casi descritti in letteratura ed ancora di meno quelli con 
basso grado di malignità che presentano aspetto multicistico. I sarcomi dello stroma 
endometriale pongono non pochi problemi in termine di diagnosi ecografica 
differenziale data la mancanza di pattern ecografici e flussimetrici codificati e dato 
l’enorme pleomorfismo di tali lesioni. Nel caso specifico, in letteratura, viene 
descritta la difficoltà diagnostica per tali sarcomi stromali multicistici data la diagnosi 
differenziale con le grosse cisti ovariche multiloculate, pertanto è importante un 
attenta visualizzazione degli annessi. Kim et al. hanno descritto, in base alla 
localizzazione, 4 tipi di immagini ecografiche riconducibili ai sarcomi dello stroma 
endometriale: massa polipoide che protude nella cavità endometriale e che origina 
dalla parete miometriale (Tipo I); unica ed enorme massa occupante la cavità 
endometriale (Tipo II); ispessimento miometriale diffuso degenerazione multicistica 
(Tipo III); singole o multiple masse che si sviluppano nel contesto della parete 
miometriale (Tipo IV). Nella nostra esperienza, dal 2004 ad oggi, 10 sono i casi di 
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sarcomi dello stroma endometriale diagnosticati dal nostro gruppo e confermati poi 
istologicamente. Gli aspetti ecografici che essi presentavano erano sovrapponibili a 
quelli che Kim et al avevano attribuivano al tipo I, II e IV.  Quest’ultimo caso di 
variante multicistica, corrispondente al tipo III descritto, sembra ulteriormente 
validare lo studio di Kim et al atto creare dei pattern ecografici e flussimetrici idonei 
alla diagnosi, eventualmente precoce, di neoplasie così rare.  Sottolineamo pertanto 
l’importanza di considerare la variante multicistica dei sarcomi stromali nella 
diagnosi differenziale delle patologie annessiali, al fine di intraprendere una precoce 
ed adeguata terapia.    
 
Risultati della V Linea di Ricerca 
Somma A., Falletti J., Di Simone Domenico, Marra A., Miranda M., Nazzaro G., 
Insabato L.  
Cystic variant of Endometrial Stromal Sarcoma: Report of two cases. 
International Journal of Surgical Pathology. Oct 8 2012 
 
Miranda M. e coll. 
Patologia maligna del miometrio 































































Negli ultimi decenni, l’ecografia ha avuto rapida diffusione in molti campi della 
medicina, ma soprattutto in ostetricia e ginecologia ha contribuito in modo 
determinante e sostanziale a rivoluzionare le precedenti metodiche diagnostiche e a 
consentire il perfezionamento di altre tecniche diagnostiche e terapeutiche. Dai primi 
incerti passi, iniziati circa cinquant’anni orsono, oggi l’ecografia ha raggiunto 
traguardi così avanzati, da essere inimagginabili qualche decennio fa e le possibilità 
future sono molto promettenti.  
Dopo i primi tentativi di Wild e Reid, che costruirono sonde rudimentali per 
l’ecografia trans vaginale, l’interesse per la possibilità di un esame più 
particolareggiato degli organi pelvici mediante l’uso di sonde interne, senza 
l’interferenza degli echi provenienti dalle strutture interposte tra il trasduttore e 
l’organo da esaminare, indusse alcuni ricercatori ad escogitare sistemi per tale 
necessità. In particolare, una riduzione delle difficoltà e del disagio per le pazienti 
dati da tutte le precedenti forme di scansione endovaginale fu raggiunta con le prime 
esperienze di LW Popp, che nel 1985 pubblicò i risultati ottenuti con l’impiego di una 
piccola sonda applicata a mò di ditale sul dito esploratore e ricoperta da un guanto.  
A questo proposito, più recentemente, a partire dagli anni Novanta, sono stati 
intrapresi studi di valutazione della cervice uterina con ecografia transvaginale ed i 
risultati ottenuti hanno dimostrato possedere un indice clinico molto promettente, sia 
su pazienti asintomatiche che per quelle con attività contrattile già presente. Vanno 
intesi come risposta patologica il raccorciamento della cervice stessa e la comparsa o 
l’ampliamento dell’OUI (funneling). Il valore predittivo degli indici ultrasonografici 
è ormai determinato con sicurezza nelle varie categorie di pazienti: nelle gravide 
sintomatiche, la letteratura concorda nel proporre l’utilizzo sistematico di questa 
metodica per diminuire i ricoveri e le tocolisi inutili; nelle pazienti asintomatiche, ma 
ad elevato rischio anamnestico e attuale, l’ecografia transvaginale della cervice è 
probabilmente il metodo di scelta per identificare il momento più opportuno per 
eseguire le dovute procedure terapeutiche di prevenzione. Solo così sarà possibile 
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verificare la reale efficacia degli eventuali programmi di screening ecografico trans 
vaginale, per la prevenzione del parto pretermine e dell’incontinenza cervicale. 
L’utilizzo degli ultrasuoni nella diagnostica ostetrica ha permesso inoltre la 
visualizzazione di strutture anatomiche quale il cuore fetale. Sebbene i primi studi 
risalgono agli anni Settanta il vero sviluppo dell’ecocardiografia fetale si è avuto 
negli ultimi anni, in seguito ai miglioramenti tecnologici raggiunti con il real-time ad 
alta risoluzione e con il color Doppler. La complessità del cuore fetale nella sua 
configurazione spaziale e i rilevanti mutamenti nei rapporti con le strutture adiacenti 
giustificano le difficoltà di un approccio di studio ecotomografico bidimensionale.  
Le nuove apparecchiature ecografiche dispongono anche di un sistema  equipaggiato 
di "doppia" funzione Doppler: composto da due box di campionamento che possono 
essere posizionati su diversi target individuanti contemporaneamente quindi due 
differenti segnali Doppler; un volume campione Doppler viene posizionato a livello 
della valvola mitrale e un altro volume campione viene posizionato a livello della 
valvola aortica. L'intervallo di tempo tra l'apertura delle due  valvole rappresenta 
l'intervallo PR.  La modalità M mode, utile ed accurata nella misurazione delle 
frequenza cardiaca fetale può altresì consentire la valutazione della contrattilità 
cardiaca dando una valutazione prognostica dell’evolutività del BAV verso un quadro 
di cardiomiopatia. L’ecocardiografia fetale  monodimensionale mostra una diversa e 
più elevata frequenza delle contrazioni della parete atriale rispetto alla bassa 
frequenza di contrazione della parete ventricolare, ossia dimostra  una dissociazione 
tra contrazione della parete atriale e movimento sistolico delle cuspidi valvolari. E’ 
possibile misurare il tempo meccanico di conduzione AV dal profilo Doppler mitro-
aortico ( normalmente 0.12 +- 0.02 sec ) e la funzione globale ventricolare sinistra.  
La diagnosi precoce del blocco cardiaco congenito può consentire di instaurare un 
trattamento farmacologico con steroidi che sembra inibire la progressione del blocco 
di I e II grado verso il blocco completo.  
Cenno particolare merita la metodica tridimensionale. Questa tecnica è caratterizzata 
da tempi di esposizione più brevi, perché l’immagine viene poi ricostruita ed 
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elaborata in un secondo momento, riducendo il tempo di esplorazione. I primi lavori 
circa la nascita della ecografia 3D e la sua applicazione clinica risalgono alla fine 
degli anni Ottanta- primi anni Novanta. Nel corso degli ultimissimi anni, sono stati 
compiuti significativi progressi tecnici che hanno reso più agevole e insieme più 
accurata la ricostruzione delle immagini tridimensionali, aprendo la strada ad 
un’ampia gamma di applicazioni cliniche. 
Diversi lavori testimoniano l’impiego dalla ecografia 3D in ginecologia. Il maggiore 
vantaggio della metodica consiste nella visualizzazione di un numero infinito di piani 
di scansione, non ottenibili altrimenti con la tradizionale sonda transvaginale. Spesso 
questi consentono una valutazione morfologica degli organi pelvici più accurata 
rispetto alla ecografia 2D transvaginale, limitata a piccoli gradi di inclinazione della 
sonda e a pochi piani di scansione, così ottenibili. L’identificazione delle anomalie 
uterine è importante nel trattamento dell’infertilità, della patologia ostetrica e di tutte 
quelle sindromi causate da un apparato genitale anomalo. È inoltre imperativo 
riconoscere quelle anomalie che necessitano di un approccio chirurgico trans 
addominale da quelle che potrebbero essere trattate solo con isteroscopia. L’uso 
dell’ecografia nello studio delle malformazioni uterine è stato per primo proposto da 
Bennet nel 1975, ma per diversi anni i riscontri ecografici descritti non hanno trovato 
seguito, rendendo così difficile trarre delle conclusioni univoche sulla reale utilità 
dell’ecografia. Solo con il passare degli anni e l’introduzione dell’ecografia 
transvaginale si sono precisate le indicazioni di questa metodica. L’ecografia trans 
vaginale 3D ha dimostrato un’elevata accuratezza diagnostica nel riconoscimento 
delle anomalie mulleriane con una sensibilità compresa tra il 94 ed il 100%: la 
capacità di valutare sia il miometrio che l’endometrio consente alla metodica di 
differenziare con accuratezza l’utero setto da quello bicorne, nonché di identificare la 
presenza di un utero arcuato. Diventa quindi possibile la misurazione di un setto 
uterino o di una depressione fundica. 
I nuovi approcci ecografici e color Doppler flussimetrici hanno negli ultimi anni 
migliorato notevolmente la diagnostica della patologia neoplastica dell’utero, in 
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particolare della patologia miometriale maligna, e di conseguenza reso possibile un 
management chirurgico più mirato. L’avvento dell’ecografia transvaginale ha 
rivoluzionato l’imaging del miometrio e delle patologie ad esso correlate grazie 
all’utilizzo di sonde ad elevata frequenza che con la stretta contiguità con la zona da 
esplorare, permettono un’accurata caratterizzazione di esso. L’utilizzo integrato del 
color Doppler e del Doppler pulsato ha inoltre permesso di ampliare le informazioni 
ottenibili dall’esame bidimensionale integrandolo con lo studio degli aspetti 
emodinamici. 
Sicuramente l’ecografia ha svolto, in ginecologia ed ostetricia, una funzione primaria 
e forse unica nella storia, permettendoci di esplorare la sfera genitale femminile con 
una tale dovizia di informazioni, che hanno in parte confermato ed in parte obbligato 
a riconsiderare una serie di affermazioni che sembravano consolidate. Di fronte a ciò 
il passo successivo non potrà che essere quello di creare, nell’ambito delle nuove 
generazioni, una coscienza della potenzialità della tecnica e, nelle generazioni attuali, 
di stimolare l’acquisizione di informazioni per utilizzare al massimo quanto la 
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